B58 



Abstract ofEP 0549879 

Thiazolyl-substituted quinolylmethoxyphenylacetic acid derivatives Abstract Thiazolyl- 
substituted quinolylmethoxyphenylacetic acid derivatives are prepared by reaction of 
halogenoacetoacetic acid esters with quinolylmethoxyphenylacetic acid thioamides, which are 
obtainable from corresponding amides with Lawesson's reagent The substances can be employed 
in medicaments as inhibitors of enzymatic reactions in the context of arachidonic acid 
metabolism. 
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© Thiazolyl-substituierte Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivate der allgemeinen Formel 




(I), 



3 

rs 

00 in welcher 

A,B,D,E,G,L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxy, 

Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
LO oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, oder fUr Aryl mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Nitro oder 
Cyano substituiert ist, 

Q- R i fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 

111 gegebenenfalls durch Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen stubstitu- 

iert ist, oder fGr Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
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durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder fUr die 
Gruppe der Formel 




COR 3 



steht, worin 

R2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, oder Benzyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R 3 einen Rest der Formel -OR* oder -NR 5 -S02-R 6 bedeutet, 

worin 

R* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 6 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, und deren Salze. 

Die Stoffe konnen als Hemmer von enzymatischen Reaktionen im Rahmen des ArachidonsSuremetabolis- 

mus in Arzneimitteln eingesetzt werden. 
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Die Erfindung betrifft Thiazolyl-substituierte Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

In der EP 200 101 A2 sind Aryl- und Heteroarylether mit einer Lipoxygenase inhibierenden, antnnflam- 

matorischen und anti-allergischen Wirkung beschrieben. 
s Auflerdem sind substituierte 4-(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsaurederivate und a-substituierte 4- 
(Chinolin-2-yl-methoxy)phenylessigsaurederivate aus EP 344 519 (US 4 970 215) und EP 339 416 bekannt 
Ferner wird in der EP 351 194 A2 ein Verfahren zur Herstellung von lipoxygenaseinhtbierenden Aryl- 

substituierten Thiazolen beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt Thiazolyl-substituierte Chinolylmethoxyphenylessigsauredenvate 

w der allgemeinen Formel (I) 
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45 



50 




(D, 



s 



25 in welcher 

A B D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy Oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
30 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fUr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert ist, 
R i for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

das gegebenenfails durch Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffato- 

3 5 men substituiert ist, oder 

fUr Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, 

T fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

40 fUr die Gruppe der Formel 



COR 3 



steht, 
worin 

R 2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet oder 

Benzyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 1 2 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und 

R 3 einen Rest der Formel -OR 4 oder -NR 5 -S0 2 -R 6 bedeutet, 

55 worin 

R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men oder Phenyl bedeutet, 
R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
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stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R6 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 2- 

fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 8 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halo- 
gen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, 
und deren Salze. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze der Thiazolyl-substituierten Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivate konnen 
Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders 
bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Es- 
sigsSure, PropionsSure, MilchsMure, Weinsaure, ZitronensSure, Fumarsaure, MaieinsSure oder BenzoesSu- 
20 re 

Salze im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auBerdem Salze der einwertigen Metalle wie 
Alkalimetalle und die Ammoniumsalze. Bevorzugt werden Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen existieren in stereoisomeren Formen 0. die sich entweder wie 
Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. 
25 Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereomerengemische. 
Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 
1962]. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
30 in welcher 

A, B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fOr Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Nitro oder Cyano substituiert ist, 
R i fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

das gegebenenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
40 Cycloheptyl substituiert ist, oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclo- 
octyl steht, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
T fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

45 fur die Gruppe der Formel 



35 



so CO-R 3 

steht, 
worin 

55 r 2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, oder 

Benzyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
bedeutet 
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und 



R 3 einen Rest der Formel -OR* Oder -NR 5 -S0 2 -R 6 bedeutet, 

worin 

R 4 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 

R 5 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 



stoffatomen bedeutet, 

r g Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyano 

Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, 
und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A, B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

R i for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen setht, 

das gegebenenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
substituiert ist oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclo- 
octyl steht, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, T fQr Methyl oder fUr die Gruppe 
der Formel 

CO-R 3 



steht, 
worin 

R 2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 
und 

R 3 einen Rest der Formel -OR 4 oder -NR 5 -S0 2 -R 6 bedeutet, worin 

R * Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 
R s Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R s Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, Methoxy 

oder Trifluormethyl substituiert ist, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy 
substituiert sein kann, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A, B, D, E, G, L und M fur Wasserstoff stehen. 

Ebenso sind solche Verbindungen ganz besonders bevorzugt, in denen der Rest 
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El 



10 



in 4-Stellung zum Chinolylmethoxyrest steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen 

Forme! (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Thioamide der allgemeinen Formel (II) 



75 



20 




(ID, 



in welcher 

A, B, D, E, G, L, M und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 mit Halogenacetessigesterderivaten Oder Halogenketonen der allgemeinen Formel (III) 

CI-CH2-CO-CH2-W (III), 
in welcher 

30 W fUr Wasserstoff, C1 -Ce-Alkyl oder fOr die Gruppe -CO-R 7 steht, 
worin 

R 7 Ci-C*-Alkoxy bedeutet 

35 in organischen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser, umsetzt, 
und im Fall der SSuren (R 3 = OH) die Ester nach Ublicher Methode verseift, 
und im Fall, daB R 2 nicht fur Wasserstoff steht, eine Aikylierung anschlieBt, 

und im Fall der Sulfonamide (R 3 = -NH-SO2R 6 ) eine Amidierung in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsstoffes, durchfuhrt, wobei die Substituenten A, B, D, E, G, L 
40 und M auf jeder der oben aufgefuhrten Stufen nach literaturbekannten Methoden variiert werden konnen. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



45 



50 



55 



6 



EP 0 549 879 A2 



35 




C^CHg-COCHg-OOrCgHg 



10 



75 



20 




NaOH 



25 



30 




CHj-SOj-NHa 



COgH 



40 



45 




CHj-CO-NH-SOj-CH, 



Als Losemittel fOr die einzelnen Reaktionsschritte eignen sich im allgemeinen inerte organische L5semittel, 
die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verSndem. Hierzu gehoren vorzugsweise Ether wie bei- 

so spielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Tn- 
chlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan Oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton Oder 
Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. FUr die 
Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (II) ist Toluol bevorzugt. 

55 Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis 150 -C, bevorzugt bei 

25 °C bis 40 'a durchgefUhrt. 

Das Verfahren wird Im allgemeinen bel Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bel Unterdruck oder bel Uberdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
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Als Losemittel fUr die Alkylierung eignen sich ebenfalls Obliche organische Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran. Glykoldimethylether. Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohe- 
xan Oder Erd5lfraktionen, Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, Oder Essigester, Oder Triethylamin, Pyndin, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitrome- 
than. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist D.chlorme- 
than 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0*C bis + 150-C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur bis + 100-C, bei Normaldruck durchgefuhrt 

Die Amidierung erfolgt im allgemeinen in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base und eines 

Dehydratisierungsmittels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, Trichlorethylen oder Kohlenwassserstoffe wie 
Benzol Xylol Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril 
oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel emzusetzen. 

Besonders bevorzugt ist Dichlormethan. 

Als Basen fur die Amidierung eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu gehoren 
vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, Alkalihydr.de wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natnumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat oder -ethanolat, Kahummetha- 
nolat oder -ethanolat oder Kalium-tert.buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydro- 
xid, Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis 150'C, bevorzugt bei 

25 # Cbis40*C, durchgefUhrt. 

Die Amidierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefUhrt Es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Amidierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, 
bevorzugt von 1 bis 1 ,5 Mol, bezogen auf 1 Mol der Carbonsaure, eingesetzt. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodnmid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-Hydrochiorid oder Carbonyl- 
verbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium- 
3-sulfonat oder Propanphosphonsaureanhydrid oder Isobutyichioroformat oder Benzotriazolyloxy-tns- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramid oder Methansul- 
fonsSurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid [vgl. J.C. Sheehan, S.L. Ledis, J. 
Am. Chem. Soc. 95, 875 (1973); F.E. Freeman et al., J. Biol. Chem. 225, 507 (1982) und N.B. Benoton, K. 
Kluroda, Int Pept. Prot. Res. 13, 403 (1979), 17, 187 (1981)]. 

Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach Ublichen Methoden, indem man die Ester in inerten 

Losemitteln mit Ublichen Basen behandelt. 

Als Basen eignen sich fUr die Verseifung die Ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders 
bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fUr die Verseifung Wasser oder die fUr eine Verseifung Ublichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis + 100'C, bevorzugt von 

+ 20 • C bis + 80 • C, durchgef Uhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind groBtenteils neu und konnen hergestellt werden, 
indem man 

Amide der allgemeinen Formel 



10 




(IV), 



15 

in welcher 

A, B, D, E, G, L, M und R 1 die angegebene Bedeutung haben, 
mit Lawesson's Reagens der Formel (V) 



20 



s — II 
s 



25 



in inerten Losemitteln, gegebenenfalls unter Schutzgasatmosphare, 
umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) werden partiell als Zwischenprodukte vom Bedeutungs- 
30 umfang der EP 399 291 erfaBt, als konkrete Stoffvertreter aber neu und konnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



35 



40 




(VI), 



C0 2 H 



in welcher 

45 A, B, D, E, G, L, M und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Carbonyldiimidazol in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer der oben aufgefuhrten 
Basen, zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



50 



55 
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A Q 




(VII), 



in welcher 

A, B, D, E, G, L, M und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und anschliefiend in inerten Losemitteln, in Anwesenheit von Ammoniumchlorid und Ammoniak die 
Amide herstellt. 

Als Losemittel eignen sich die oben aufgefUhrten Losemittel. Bevorzugt ist fUr beide Verfahrensschritte 

Tetrahydrofuran. . 
Im allgemeinen wird das Verfahren bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch moglich, bei 

Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 100-C, bevorzugt von 

+ 1 5 • C bis + 70 • C, durchgefUhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind bekannt [vgl. US 4 970 715]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind neu und konnen nach den oben aufgefUhrten 

Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindung der allgemeinen Formel (V) ist bekannt (vgl. MSD 2,2069 B]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen in diesem 
Fall nach der oben aufgefUhrten Methode hergestellt werden. 

Chloracetessigsaurederivate der allgemeinen Formel (III) sind bekannt [vgl. z.B. Beilstein 3,663, Teil 

1 ,653]. 

Die reinen Enantiomeren der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man die entsprechenden enantiomerenreinen SSuren nach Ubli- 
cher Methode trennt und anschlieBend wie oben aufgefuhrt weiter umsetzt. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt werden. Die 
Stoffe konnen als Hemmer von enzymatischen Reaktionen im Rahmen des Arachidonsaurestoffwechsels, 
insbesondere der 5- Lipoxygenase, wirken. 

Beispielsweise zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) uberraschenderweise eine hone in 
vitro Aktivitat als Leukotriensynthesehemmer und eine starke in vivo Wirkung nach oraler Applikation. 

Sie sind somit bevorzugt zur Behandlung und Verhutung von Erkrankungen der Atemwege wie 
Allergien/Asthma, Bronchitis, Emphysema, Schocklunge, pulmonaler Hypertonic, EntzUndunge/Rheuma und 
Odemen, Thrombosen und Thromboembolien, Ischamien (periphere, cardiaie, cerebrale Durchblutungssto- 
rungen), Herz-und Hirninfarkten, Herzrhythmusstirungen, Angina pectoris, Arteriosklerose, bei Gewebstrans- 
plantationen, Dermatosen wie Psoriasis, entzundliche Dermatosen, z.B. Ekzem, Dermatophyteninfektion, 
Infektionen der Haut durch Bakterien, Metastasen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt geeignet. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterinar- 

medizin angewendet werden. 

Die pharmakologischen Wirkdaten der erfindungsgemafien Substanzen werden durch folgende Methode 

bestimmt: 

Als Mafi fur die 5-Lipoxygenase-Hemmung in vitro wurde die Freisetzung von Leukotnen B 4 (lib* ) an 
polymorphkernigen Humanleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca-lonophor mittels reverse 
phase HPLC nach Borgeat, P. et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 76,2148-2152(1979), bestimmt. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) enthalten, oder die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5 
Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew -%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 
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Neben den Wirkstoffen der Formel (I) kQnnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch andere 

pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden hergesteilt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in 
Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 100 mg/kg, bevorzugt in Gesamtmengen von etwa 1 mg/kg bis 50 
mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung des 
gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
w Abhangigkeit von der Art und vom Korpergewicht des behandelten Objekts, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applika- 
tion, sowie dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 



75 



20 



Aus gangsverbindungen 
Beispiel I 

4-(2-Chinolinylmethoxy)phenyl-cycloheptylessigsaure-imidazolid 




25 



409 g (2,1 mol) Saure und 186,5 g (2,3 mol) Carbonyldiimidazol wurden bei Raumtemperatur in 5 I 
30 Tetrahdyrofuran gerUhrt. Nach Abklingen der ersten CCfe-Entwicklung wurde bis zur vollstSndigen Umset- 
zung (HPLC-Kontrolle / DC) bei 40- C geruhrt. Danach wurde das Ldsemittel abdestilliert Der Riickstand 
wurde in 2 I Isopropanol heifi gelost und mit 2 I Wasser versetzt Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 1/2 
I lsopropanol/H 2 0 (1:1) gewaschen und anschlieflend nochmal mit 1 I Wasser gewaschen. Es wurde im 
Umlufttrockenschrank bei 50 *C getrocknet 
35 Ausbeute: 417 g (90% der Theorie) 
F'C = 146-148°C 

Beispiel II 



40 4-(2-Chinolinylmethoxy)phenyl-cycloheptyl-acetamid 



45 



50 




5 g (0,011 mol) der Verbindung aus Beispiel I und eine Spatelspitze NH*Cl wurden in 100 ml THF 
gelost und'auf ca. 55 -C erwSrmt. Bei dieser Temperatur leitete man 4 h einen Ammoniakstrom durch die 
Losung. AnschlieBend lieB man erkalten, engt auf ein kleines Volumen ein und verruhrte den Ruckstand mit 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 4,1 g (92,8% der Theorie) farblose Kristalle 
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Fp.: 173*C 
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Beispie) HI 

4-(2-Chinolinylmethoxy)phenyl-cycloheptyl-thioacetamid 



70 
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25 



20 g (0,0052 mol) der Verbindung aus Beispiel II und 1,3 g (0,0031 mol) Lawesson's Reagens wurden 
mit 15 ml Toluol unter ArgonatmosphSre 3 h zum Sieden erhitzt. AnschlieBend erfolgte eine sSulenchroma- 
tographische Trennung (Kieselgel 60. Toluol/THF 100:5). Man erhielt (R, = 0,45) ein leicht gelbl.ches 
Produkt, das sich aus Diisopropylether umkristallisieren lieB. 
Ausbeute: 0,9 g (43,2% der Theorie) 
Fp.: 137'C 

Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 

30 2-[4-(2-Chinolinylmethoxy)phenylcycloheptylmethyl]-4-methyl-thiazol 



35 



40 




WO 



45 



50 



1 5 g (0,0037 mol) der Verbindung aus Beispiel III und 5 ml Chloraceton werden in einem Olbad mit 10 
ml Wasser 30 Minuten auf 100 'C erhitzt. AnschlieSend neutralisiert man mit Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Trocknen mit Natriumsulfat engt man i.V. zur Trockne ein und 
rekristalliert den RGckstand am Diisopropylether. 
Ausbeute: 1 ,3g (79% d. Th.) 
farblose Kristalle, Fp.: 119°C 
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Beispiel 2 

2-[4-(2-Chinolinylmethoxy)phenylcycloheptylmethyl]-thiazol-4-essigsaureethylester 




20 1 5 g (0,0037 mol) der Verbindung aus Beispiel III und 1,5 ml = 1,83 g (0,011 mol) ChloracetessigsSu- 
reethylester wurden 1 h zusammen mit 30 ml Toluol und 10 ml Wasser auf 100 'C erhrtzL Man 
neutralisierte mit 10%iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennte die organische Phase ab, trocknete mit 
Natriumsulfat, engte i.V. auf ein Kleines Volumen ein und trennte saulenchromatographisch. Man erhielt em 
gelbes Ol. 

25 Ausbeute: 1 ,5 g (78,6% der Theorie) 
Beispiel 3 

2-[4-(2-Chinolinylmethoxy)-phenylcycloheptylmethyl]-thiazol-4-essigsaure 

30 



35 



40 





COOH 



45 



50 



1,4 g (0,00272 mol) der Verbindung aus Beispiel 2 wurden in 20 ml Ethanol gelost, mit 5 ml 1 n 
Natronlauge versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten versetzte man mit 5 mM N Salzsaure. 
Den angefallenen, farblosen Niederschlag filtrierte man ab und trocknete inn. Das Produkt ist amorph. 
Ausbeute: 1 ,3 g (98,2% der Theorie) 
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Beispiel 4 

N-Methylsulfonyl-2-[4-(2<hinolinyimethoxy)phenylcycloheptylmethyllthiazol-4-acetamid 



70 



75 



20 




1,5 g (0,0031 mol) der Verbindung aus Beispiel 3, 0,38 g (0,004 mo!) Methansulfonamid, 0,75 g (0,004 
25 mol) N-Dimethylaminopropyl-N-ethyl-carbodiimidhydrochlorid und 0,75 g (0,0061 mol) Dimethylaminopyridin 

(DMAP) wurden in 30 ml trockenem Dichlormethan gelost und Ober Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 

AnschlieBend extrahierte man 2 mal mit 30 ml Wasser. trocknete die organische Phase mit Natriumsulfat, 

engte im Vakuum auf ein kleines Volumen ein und trennte den Rest saulenchromatographisch. 

R, = 0,8 (nach Abdampfen des Losemittels: farbloser Schaum) 
30 Ausbeute: 57,6% der Theorie 

Patentansp ruche 

1. Thiazolyl-substituierte Chinolyimeihoxyphenylessigsaurederivate der allgemeinen Formel 

35 



40 



45 




(I), 



so in welcher 

A, B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

far Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy oder 

fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
55 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert ist, 
R i fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
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steht, das gegebenenfalls durch Phenyl Oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder 

fOr Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist, 

fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
oder fOr die Gruppe der Formel 




CO-R- 



steht, 
worin 

R 2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

Benzyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
R 3 einen Rest der Formel -OR 4 oder -NR 5 -S02-R 6 bedeutet, 

worin 

R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R6 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 

2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
gegebenenfalls in einer isomeren Form, 
und deren Salze. 

Thiazolyl-substituierte Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 , wobei 
A, B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Carboxy, Nitro, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Nitro oder Cyano substituiert ist, 
R i for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
50 hexyl oder Cycloheptyl substituiert ist, oder 

fQr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 
Cyclooctyl steht, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Akyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
T fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

55 oder fur die Gruppe der Formel 
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Y 

CO-R 3 



steht, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

Benzyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclohep- 
tyl bedeutet, 

einen Rest der Formel -OR 4 oder -NR 5 -S02-R 6 bedeutet, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, lod, 
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, 
und deren Salze. 

3. Thiazolyl-substituierte Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 , wobei 
A, B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 
ri fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert ist oder 

fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 
Cyclooctyl steht, die gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
T fGr Methyl oder fUr die Gruppe der Formel 



45 




CO-R 3 



so steht, 

worin 

r2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

r3 einen Rest der Formel -OR* oder -NR 5 -S02-R 6 bedeutet, 

55 worin 

r* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

rs Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 
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25 



16 



EP 0 549 879 A2 



R6 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Jod, 

Methoxy Oder Trifluormethyl substituiert ist, Oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seiner- 
seits durch Fluor, Chlor, Brom, Methyl Oder Methoxy substituiert sein 
kann, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, 
und deren Salze. 

4. Thiazolyl-substituierte Chi nolyl methoxy phenylessigsaurederivate nach Anspruch 1 , wobei 

A, B, D, E, G, L und M fur Wasserstoff stehen. 

5. Thiazolyl-substituierte ChinolyhmethoxyphenylessigsSiurederivate nach Anspruch 1, wobei der Rest der 
Formel 

in 4-Stellung zum Chinolylmethoxyrest stent. 

6. Thiazolyl-substituierte ChinolylmethoxyphenylessigsSurederivate nach Anspruch 1 zur Behandlung von 
Krankheiten. 

7. Verfahren zur Herstellung von Thiazolyl-substituierten Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivaten der 
allgemeinen Formel 



A Q 




in welcher 

A B, D, E, G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxy, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen, Hydroxy, Nitro oder Cyano substituiert ist, 

R i fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder fOr Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

T fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder fQr die Gruppe der Formel 
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CO-R 3 



steht, 
worin 

R 2 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

Benzyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und 

R 3 einen Rest der Formel -OR 4 oder -NR 5 -S02-R 6 bedeutet, 

worin 

R * Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R s Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 

2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form, 

und deren Salze, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
Thioamide der allgemeinen Formel (II) 




in welcher 

A, B, D, E, G, L, M und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Halogenacetessigesterderivaten oder Halogenketonen der allgemeinen Formel (III) 

CI-CH2-CO-CH2-W (III), 
in welcher 

W fUr Wasserstoff, Ci-Ce -Alkyl oder fUr die Gruppe der Formel - CO-R 7 steht, 
worin 

R 7 C1 -C* -Alkoxy bedeutet, 
in organischen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser, umsetzt, 
und im Fall der Sauren (R 3 = OH) die Ester nach Ublicher Methode verseift, 
und im Fall, daB R 2 nicht fOr Wasserstoff steht, eine Alkylierung anschlieBt, 



18 



EP 0 549 879 A2 



und im Fall der Sulfonamide (R 3 = -NH-SO2R 6 ) eine Amidierung In inerten LSsemitteln, gegebenenfalls 
In Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsstoffes, durchfUhrt, wobei die Substituenten A, B, D, E, 
G, L und M auf jeder der oben aufgefUhrten Stufen nach literaturbekannten Methoden variiert werden 
konnen, 

a Arzneimittel enthaltend mlndestens ein Thiazolyl-substituiertes Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivat 
nach Anspruch 1 . 

9 Arzneimittel nach Anspruch 8 zur Behandlung und VerhUtung von Erkrankungen der Atemwege, wie 
70 ' Allergien/Asthma, Bronchitis, Emphysema, Schocklunge, pulmonaler Hypertonia Entzundunge/Rheuma 
und Odemen, Thrombosen und Thromboembolien, Ischamien, Herz- und Hirninfarkten, Herzrhythmuss- 
torungen, Angina pectoris, Arteriosklerose, Dermatosen, Infektionen der Haut durch Bakterien, Metasta- 
sen und zur Cytoprotection im Gastrointestinaltrakt. 

15 10. Verwendung von Thiazolyl-substituierten Chinolylmethoxyphenylessigsaurederivaten nach Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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